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"Active Sulphonamides 5" 



ED. GEISTLICH Sb'HNE A.G. FUR. CHEMISCHE INDUSTRIE, 
Wolhusen, luzern / Schweiz 



Sulfamoylphenyl-imidazolidinone 



Die Erf indung betrifft neue Verbindungen zur Anwendung bei 

der Behandlung von Epilepsie und Verfahren zu deren Herstellung. 

Im allgemeinen ist die Hauptmenge der erhaTtlichen antiepilepti- 
schen Drogen entweder gegen Grand Mal-oder Petit Mal-Epilepsie , 
jedoch nicht gegen beide Formen wirksam. Es wurde' nun gefunden, 
da6 gewisse neue Sulfamoylphenyl-imidazolidinone, die nachfol- 
gend genauer beschrieben werden, eine gute Wirksamkeit sowohl 
beim Elektroschocktest als auch beim Cardiazolschocktest aufwei- 
sen, was eine Wirksamkeit sowohi gegen Grand- und Petit Mal- 
Formen der Epilepsie anzeigt, und daB sie wesentlich besser tole- 
riert werden als andere bisher vorgeschlagene Imidazolin-Deriyate. 

Der hier verwendete Ausdruck "Imidazolidinon" umfaflt substituierte 
Ringstrukturen und insbesondere Imidazolldin-2,4-dione. 
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GemSfl der vorliegenden Erf indung wird eine Verbindung der all- 
gemeinen Formel 



. R 6 /R 1 



I* 



1 Zt 

geschaffen, worin einer der Reste R und YC eine Sulfamoylphe- 
nylgruppe darstellt und der andere Rest eine Arylgruppe Oder 
cycloaliphatische Gruppe darstellt; R 2 und R 5 jeweils Wasser- 
stoffatome Oder zusammen eine Oxogruppe bedeuten; und R^ und 
R , die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstof£atome 
Oder aliphatische Oder cycloaliphatische Gruppen darstellen, 
Insbesondere wird eine Verbindung der allgemeinen Formel I ge- 
schaffen, worin R 1 eine Arylgruppe oder cycloaliphatische 
Gruppe darstellt und R^ eine Ehenylgruppe bedeutet, wobei eine 
der Gruppen R 1 und R^ eine Sulfamoylphenylgruppe darstellt; 

R und R^ jeweils Wasserstoffatome bedeuten oder zusammen eine 

Oxogruppe darstellen; und 
5 5 

R und R , die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoff- 
atome oder aliphatische oder cycloaliphatische Gruppen bedeu- 
ten; und insbesondere worin ft^ eine Gruppe der Formel 

II 




S0 2 NH 2 



7 z A 

darstellt, worin R'. ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atom oder eine niedrig-Alkyl- oder Trifluormethylgruppe dar- 
stellt, und worin R 5 und R Wasserstoffatome oder niedrig-Alkyl- 
oder Cycloalkylgruppen sind* 
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Wenn R eine Arylgruppe darstellt, kann diese unsubstituiert 
sein oder kann Substituenten tragen, wie Alkoxygruppen, z.B. 
Methoxygruppen, niedrig-Alkylgruppen, z.B. Methyl-, Athyl-, 
Propyl- Oder Amylgruppen Oder Halogenatome. Die Hienylgruppe 
ist bevorzugt. 1st R^ eine cycloaliphatische Gruppe, so ist sie 
vorzugsweise eine Cycloalkyl- oder Cycloalkenylgruppe mit 5-10 
Kohlenstoffatomen, z.B, eine Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, Ada- 
mantyl-, DecaUnyl- oder Cyclohexenylgruppe. R^ ist vorzugsweise 
in der 2-Stellurig und im allgemeinen ergeben Halogenatome, ins- 
be sondere Chlor oder Fluor, besonders gute Ergebnisse. ¥enn 

eine niedrig-Alkylgruppe ist, weist diese vorzugsweise 1-6 
Kohlenstoffatome auf ; die Methylgruppe ist besonders bevorzugt • 

Wie vorstehSnd erwahnt, besitzen die erfindungsgemafien Verbin- 
dungen eine interessante Wirksamkeit sowohl gegen die Grand Mal- 
uhd Petit Mal-Formen der Epilepsieo Diese Wirkung wird besonders 
durch den Elektroschocktest und den Cardiazolschocktest ange- 
zeigt. Es sei erwShiit, daS die Toxizitat der Verbindungen, 
worin R und R^ eine Oxogruppe darstellen, wesentlich geringer 
ist als die der entsprechenden Hydantoine, die keine Sulfamoyl- 
phenylgruppe aufweisen, und tatsSchlich 2eichnen sich alle Ver^- 
bindungen dadurch aus, daS sie sehr hohe LD^Q-Werte aufweisen, 
die hauf ig uber 7500 mg/kg liegen. Die Aktivitaten und Toxizita- 
ten ftir einige besonders bemerkenswerten Verbindungen sind in 
der folgenden Tabelle aufgefUhrt, 
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Produ kt von 
Beis'piel 
Nr.~ 

• 


Toxizltat 
ID-, me/ke 


Elektroschock- 
ED 50 mg/kg 

(Maus) (Ratte) 


baruxazc/i- 

schock 

ED me/k^ 
50 

f Mali e 1 


2 


7500 


10 


10 


SO 


3 


7000 


5 


1 


JU 


5 


7500 


5-10 


5 


* 50 


. 8 


7000 


10 


5 


100 


18 


m 


10 


m 


50 


19 




25 


10 , 


200 



Es 1st ersichtlich, dafl das VerhMltnis von ED 50 /LE> 50 ftir die 
erfindungsgemMBen Verbindungen besonders glinstig liegt. Die 

Verbindung 1-Phenyl-3-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-imidazolidln- 
4-on zeigte praktisch keine sedative Wirkung bis zu 500 mg/kg. 

Andere erf indungsgemafle Verbindungen haben ahnliche Eigen- 
schaften; solche Produkte umfassen: 

1 -Phenyl-3-p-sulf amoylpbenyl-imidazolidin-4-on ; 
1 -Phenyl-3- ( 3-chlor-4-sulf amoylphenyl ) -imidazolidin-4-on ; 
1 -Phenyl- 3- (2-methyl-4-sulf amoylphenyl)-imidazolidin-4-on; 
1-Phenyl-3- ( 2- trif luormethyl-4-sulf amoylphenyl ) -imidazolidin- 

4-on; und 

1 -Cyclohexyl-3- (2-chlor-4-sulf amoylphenyl )-imidazolidin-4-on. 

Nach einem weiteren Merkmal der Erf indung werden pharmazeuti- 
sche Zusammensetzungen geschaffen, die eine Oder mehrere der 
erf indungsgemaBen Verbindungen zusammen mit einem Oder mehreren 
pharmazeutischen Tragern Oder Exzipienten enthalten. 
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So kBnnen die Zusammensetzungen beispielsweise diie Form von 
Tabletten, b.eschichteten Tabletten, Kapseln, Pastlllen, Suppo- 
sitorien, Ampullen zur Injektion Oder Losungen einnehmen. 

Die Trager oder Exzipienten in solchen Zusammensetzungen kSnnen 
beispielsweise solche sein, die Ublich fur diese Formen sind 
und kSnnen Starke, Lactose, Magnesiumstearat, Talk, Gelatine, 
steriles pyrogen- freies Wasser Oder Suspend! ermittel, Emulgier- 
mittel, Dispergiermittel, Verdickungsmittel oder geschmackgeben- 
de Mittel einschlieflen. 

Bevorzugt sind Dosiseinheitsformen wie Tabletten, Kapseln, 
Suppositorien oder Ampullen, und vorzugsweise enthalt jede Ein- 
heit 10 bis 1000 mg der aktiven Substanzen, besonders bevor- 
zugt 100 bis 300 mg. 

Die Zusammensetzungen enthalten vorzugsweise die aktive Sub- 
stanz in einer Konzentration von 0,10 bis 80,0 Gew,-%. . 

Nach einem weiteren Merkmal der Erfindung wird ein Verfahren 
zur Herstellung der neuen erf indungsgem&Ben Verbindungen ge- 
scbaffen. Dabei wird eine Verbindung der allgemeinen Formel 



E 6 R 



E 5 



L 



\ HI 

H 



crNi-H 



A 



worin R*, R^ und R 6 wie vorstehend fur Formel I definiert sind, 
mit einem Carbonylderivat der Formel 

*oo VI 



umgesetzt, worin X und Y Wasserstoffatome darstellen oder X und 

409821/1163 



- 6 - 



2.357591 



Y, die gleich Oder verschieden sein konnen, Halogenatome oder 
Aikoxygruppen darstellen; oder mit einem Ortho- oder Pyro ester 
eines Carbonylderivats der Formel VT, worin sowohl X als auch 
Y Aikoxygruppen darstellen. D.h. daB(a)die Verbindung der allge- 
meinen Formel III mit Formaldehyd (oder einem Polymeren davon) 
unter Bildung einer Verbindung der Formel I umgesetzt wird, 
worin R 2 und R 3 Wasserstoffatome darstellen; oder (b)die Verbin- 
dung der Formel III mit einem reaktiven Kohlensaurederivat 
unter Bildung einer Verbindung der Formel I, worin R 2 und R^ 

eine Qxogruppe darstellen, in einer oder mehreren Stufen umge- 
setzt wird. 

Insbesondere wird ein Verfahren geschaffen, bei dem eine Ver- 
bindung der Formel III verwendet wird, worin R 1 eine Arylgruppe 
oder cycloaliphatische Gruppe darstellt, und R^ eine Phenyl- 
gruppe darstellt, wobei einer der Reste R und R* eine Sulfamoyl- 
phenylgruppe bedeutet, insbesondere eine Verbindung, worin R^ 
eine Gruppe der Formel 



S0 2 NH 2 

darstellt, worin R^ ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atom oder eine niedrig-Alkyl- oder Trifluormethylgruppe dar- 
stellt. 

Vorzugsweise stellen in der Verbindung der Formel III R 5 und R 6 
Wasserstoffatome oder niedrig-Alkyl- oder Cycloalkylgruppen dar, 
R 1 vorzugsweise eine unsubstituierte Arylgruppe; eine Aryl- 
gruppe, substituiert duroh eine Alkoxy- od,er niedrig-Alkylgruppe 
oder ein Halogenatom; oder eine Cycloalkylgruppe* R^ stellt vor- 
zugsweise ein Fluor- oder Chloratom oder eine Methylgruppe in 
' der 2-Stellung, bezogen auf den Imidazolidinonring, dar* 

Die Umsetzung mit Formaldehyd wird zweckmaflig in einem inerten 
polaren Losungsmittel, vorzugsweise mit einer hohen Dielektrizi- 
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tatskonstante durchgeftlhrt, "beispielsweise e±nem hiedrig-AlkaBol, 
z.B. Methanol oder Xthanol; einem Dialkylamid, z.B. Dimethyl- 
formamid oder Dimethylacetamid; einem Ather, z.B. Dioxan, T.H.F. 
Oder Cellosolve; einem Dialkylsiafoxid, z.B. Dimethylsulfoxid; 
Nitrobenzol oder Wasser; oder einer Mischnng davon. Die Um-* 
setzung wifcd vorzugsweise bei erhohter Temperatur durchgefiihrt, 
z.B. hex der RtickfluBtemperatur des Reaktionsmediums. Im allge- 
meinen ist eine Temperatur von 50 his 150*C, hesonders 80 his 
100°C, geeignet. 

Das Kohlensaurederivat ist vorzugsweise ein niedrig-Alkyl-chlor- 
ameisensaure-ester. Die Umsetzung wird vorzugsweise bei einer 
erbShten Temperatur, entweder unter RiickfluB oder in einem Auto- 
Hlaven bei hBheren Temperaturen, z.B. his zu 150°C durchgefuhrt. 
Unter milderen Bedingungen kann ein Zwischenprodukt der Formel 



E 6 > 



R 5 - 



Ah. 



*C00R 8 



R IV 

erhalten werden, worin R 1 , R 7 , R 5 und R 6 wie vorstehend defi- 
nlert sind und R 8 eine niedMg-Alkylgruppe darstellt, wobei die 
Reaction vorzugsweise in einem tJberschufl des Chlorameisensaure- 
esters bei einer ernohten Temperatur durchgefiihrt wird. Das 
Zwischenprodukt der Formel IV kann anscblieflend unter Bildung 
der entsprechenden N-Carboxylverbindung hydrolysiert werden, die 
anschlieBend cyclisiert werden kann, z.B. bei einer maflig er- 
hohten Temperatur. Alternativ kann die Verbindung der Formel III 
direkt in einer Stuf e unter Anwendung hef tigerer Bedingungen 
cyclisiert werden. 

Das cy. -Aminoacetamid-Ausgangsmaterial, d.h. die Verbindung der 
Formel III, kann durch •Umsetzung eines Am ins mit einem entspre- 
chenden oC-Halogen-N-substituierten-Acetamid hergestellt werden. 
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Beispielsweise kann ein Arylamin, wie Anllin, mit- einem 2- 
Chlor-N-(4-sxilfamoylphenyl)-acetamid umgesetzt werden. Vorzugs- 
weise ist eine Base anwesend, um den entwickelten Chlorwasser- 
stoff zu binden, diese ist zweckmaBig ein UberschuB des Aryl- 
amins. Das oi. -Halogen-aeetamid wird zweckmaBig durch Umsetzung 
eines ol -Halogenacetylhalogenids mit einem 4-Sulfamoylanilin 
hergestellt. 

Die erfindungsgemaBen Imidazolidinonverbindungen kSnnen auch 
aus • entsprechenden Verbindungen hergestellt werden, die keine 
Sulfamoylgruppe aufweisen, durch Reaktion mit Reagentien zur 
EinfUhrung einer Sulfamoylgruppe. So kann eine Verbindung der 
allgemeinen Formel I, wie vorstehend definiert, wobei jedoch 
einer der Reste R 1 und R^ eine Halogensulfonylgruppe darstellt, 
insbesondere eine Verbindung der Formel 



worin R , R , R , R , R und R wie vorstehend definiert sind 
und Hal ein Halogenatom, z.B. Chlor, ist, mit Ammoniak umge- 
setzt werden. Die Gruppe -SOgHal kann beispielsweise durch 
Diazotieren des entsprechenden Amins der allgemeinen Formel 




V 



SO„Hal 
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worin R 1 , R 2 , R 3 ", R 5 , R 6 und R 7 wie vorstehend definiert sind, 
und Behandlung mit Schwef eldioxid in Anwesenheit eines Kupfer- 
II-halogenids hergestellt werden. Das Amin der Formel V kann 
durch Reduktion der entsprechenden Nitroverbindung hergestellt 
werden, die ihrerseits durch eine Reaktion hergestellt wird, 
die der des Zwischenprodukts der Formel II unter Verwendung des 
erforderlichen 4-Nitroanalogen ahnlich ist. 

Die folgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung. 
Alle Temperaturen sind in °C angegeben; die- Schmelzpunkte sind 
ftir Beispiele angegeben, die. aus Xthylacetat umkristallisiert 
sind, sofern nicht anders angegeben.. 

Belspiel 1 

1 -Phenyl-5- (p-sulf amovlphenvl ) -lmidazolidin-4-on 
a) oL -Chlor-4- sulf amovlace tanilid 

17,2 g Sulfanilamid und 7,55 ml a -Chloracetylchlorid wurden 
1 Std. zusammen unter RUckflufl erwarmt, abgekUhlt und in einem 
MBrser mit Eis/Wasser gemahlen und filtriert, wobei man 26,5 g 
der Titelverbindung erhielt; F. 215-219° (umkristallisiert aus 
Athanol). 
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C^ClNgOjS (248,69) 

C H N 



ber.: 38,64 3,64 11,2696 
gef.: 38,57 3,65 11,30 



b ) Pl-Fhenylamino-4- sulf amovl-acetanilid 



24,9 g °£ -Chlor-4-sulf amoylacetanilid und 18,6 g Anilin wurden 
zusammen auf einem Wasserbad (90° ) 30 Minuten erwarmt . Die 
Mischung wurde zu Athylacetat und Wasser geftigt und geschiit- 
telt. Das Produkt wurde durch Verdampfen isoliert; 13,Og; 
F.192-193°. 



c) 1 -Phenyl- 5- (p-sulf amaylphenvl )-imldazolidin-4-on 

15,2 g oC-Phenylamiono-4-sulf amoylacetanilid wurden in 200 ml 
Xthanol gelost und 1,8 g Paraformaldehyd in 400 ml Wasser wur- 
den zugeftigt. Die Mischung vurde 4 Std. unter RUckfluB er- 
warmt, gekiihlt und filtriert, wobei man 8 g der Titelverbindung 
vom F. 252-254° (Aceton) erhielt. 



C 14 H 15 N 3°3 S (305,36) 

C H 



N 

13,78# 
13,71 



ber.: 55,13 4,96 

gef.: 54,98 4,96 



C 15 H 15 N 3°3 S (317 ' 37 > 



C H 
ber.: . 56,83 4,7 
gef.: 56,74 4,86 



N 

13,26# 
13,14 
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Beisuiel 2 

1 -Phenyl- 5- ( 2-f lnor-4-sulfamovlphenvl )-imidazolidin-4-on 

a) •2-Chlor-N- ( 2-fluor-4-sulf amovlphenyl)-acetamid 

7,6 g 2-Fluor-4-sulfamoyl-anilin und 12,0 g « -Chloracetyl- 
chlorid wurden 60 Min. unter Riickflufl miteinander erwarmt. Das 
Reaktionsprodukt wurde in einem MSrser mit Bis/Wasser gemahlen 
und filtriert (8,3 g). Durcfa Umkristallisation aus ithylacetat 
erhielt man beige Nadeln vom F. 185-187°. 

C 8 H 8 C1FN 2 6 3 S . (266,7) 

C H W 

ber.: 36,0 3,10 10,5% 

gef.: 36,07 3,12 10,48 

b) 2-PhenYlamino-N-(2-fl-aor^4-3ulfamovlT>henvl)-acetamid 

21,0 g 2-Chlor-N-(2-fluor-4-sulfamoylphenyl)-acetamid und 
17,6 g Anilih wurden zusammen 60 Minuten auf einem Wasserbad 
erwarmt (90°). Das Produkt wurde wie in Beispiel 1 (b) aufge- 
arbeitet; 29 g, F. 197-198°C. - * 

C^H^FNjOjS (323,34) 

C H N 

ber.J 52,45 4,34" 13.00JS 

gel.: 52,02 4,44 12,92 

c) 1-PhenYL-3-(2-fluor-4-sulfamoYlphenyl)-imidazolidin-4-on 

9,6 g 2-Phenylamino-N-(2-fluor-4-sulfamoylphenyl)-acetamid 
wurden in 140 ml Athanol gel8st,und 1,5 g Paraformaldehyd in 
285 ml ¥asser wurden zugesetzt. Die Mischung wurde 4 Std. unter 
RUckfluB erwarmt, geklihlt und filtriert, wobei man 3 g der Titel 
verbindung vom F. 210-213° erhielt. 
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C 15 H 14 FN 3 0 3 S (335,35) 

C H N 

ber.r 53,68 4,22 12,696 

gef.i 53,54 4,32 12,29 

Beispiel 5 

1-Phenv l-3- (2-chlor-4-sulf amovlphenvl )-imldazolidin-4-on 

a) 2-Chlor-N- (2-chlor-4-sulf amovlphenvl )-acetamid 

50 g 2-Chlor-4-sulfamoylanilin und 24 ml « -Chloracetylchlorid 
wurden 45 Min. zusammen unter RtlokfluB erwarmt und das Produkt 
wie in Beispiel 2 (a) aufgearbeitet,' 59,5 g, F. 162-164° 

C 8 H 8 C1 2 N 2°3 S ( 2Q 3»15) 

C H N S CI 

berech.: 33,95 2,84 9,90 11,33 25,06% 

gef.: 53,72 2,88 9,89 11,28 25,08 

b ) 2~PheYlamin o-N-(2-chlor-4-sulfamoYlT)henvi)~aGetainld 

28,3 g 2-Chlor-N-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-acetamid (0,1 Mol) 
und 18,6 g Anilin (6,2 Mol) wurden zusammen 30 Min. auf einem 
Wasserbad (90*) erwMrmt. Die Mischung wurde wie in Beispiel 1 (b) 
aufgearbeitet; 20,8 g, P. 185-186° 

C 14 H 14 C1N 3 0 3 S (339,81) 

C H N 

ber.: 49,45 3,85 12,36% 
gef.: 49,47 4,10 12,42 

°) 1-Phenvl-3-f2-chlor- 4-sulfamovlphenvl)-imidazolidln-4-on 

34,0 g 2-Phenylamino-N-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-acetamid wur- 
den in 300 ml Athanol geiost und 6,0 g Paraformaldehyd in 600 ml 
Wasser zugesetzt. Die Mischung wurde 4 Std. unter RUckfluB er- 

wSrmt, gekUhlt und wie in Beispiel 2 (c) aufgearbeitet; 20 g 
P. 206° 
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C 15 H 14 C1N 3°3 S < 350 ' 82 ) 

C H N 
ber.:" 51,32 3,72 11,97* 

gef.: 51,28 3,84 11,87 

Beispiel 4 

1-Phenvl-5-(3-chlor-4-sulf amovlphenv l^-tmidazolldin-4-on 

a) 2-Chlor-N-(3-chlor-4-sulfamovlphenvl)-acetamid 

20,6 g 3-.Chlor-4-sulfamoylanilin und 20 ml Chloracetylchlorid 
wurden 45 Min. unter RUckfluB erwarmt und die Mischung wie -in 
Beispiel 2 (a) aufgearbeitet}. 23,5 g, F.214-216° 

C 8 HqC1 2 N 2 0 3 S (283,15) . 

C H N 

ber.: 33,95 2,84 9,90% 

gef.: 33,97 2,88 10,00 

t>) 2-PhenvlaTnino-N- ( 3-chlor-4-sulf amovlphehvl )-ac etamid 
28,3 g 2-C!hlor-N-(3-chlor-4-sulfamoylphenyl)-acetamid und 19 ml 
Anilin wurden zusammen 30 Min. auf einem Wasserbad (90°) er- 
warmt und das Produkt wie in Beispiel 1 (b) aufgearbeitet; 
25 g, P. 192-194°. 
C 14 H 14 C1N 3 0 5 S (339,8) 

C H N 

ber.: 49,45 3,85 12,3636 
gef.: 49,39 4,13 12,38 

c) 1-Phenvl-T3-(3-chlor-4-sulfamovlphenvl)-imidazolidin-4-on 
34 g 2-Phenylamirio-N-(3-chlor-4-sulfamoylphenyl)-acetamid wurden 
in 300 ml Xthanol gelSst und 6,0 g Paraformaldehyd in 600 ml 
zugesetzt. Die Mischung. wurde 4 Std. unter RUckflufl erwarmt und 
gekUhlt. Das Produkt wurde wie in Beispiel 1 (c) aufgearbeitet; 
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18 g, F, 257-259° 
O^H^CIN^S (351,8) 

C H N 

ber.: 51,18 4,01 11,94# 
gef.: 51,25 3,93 11,92 

Beispiel 5 

,1-PhenYl-3-(2-brom-4-sulfamQvl T)henvl)~lmida20lidln-4-nn 

a ) 2-Chlor~N-(2-brom-4- sulfamoYlphenvl)-acetflmiri 

20,0 g 2-Brom-4-sulfamoylanilin und 25,0g ^-Chloracetylchlorid 

wurden zusammen 60 Min. unter RUckfluB erwarmt, und das Produkt 

wurde wie in Beispiel 2 (a) aufgearbeitet, wobei man 20,5 g 

weifle Nadeln vom P. 174-175° erhielt. 

CgHgBrC^OjS (327,57) 

C H N 

ber.: 29,4 2,46 8,57% 

gef.: 29,49 2,55 8,67 

b) 2-PhenYlamino.N~f2-brom ..4-sulfpmQYlphenvl)-acetani^ 

16,4 g 2-Chlor-N-(2-brom-4-sulfamoylphenyl)-acetamid und 9,0g 
Anilin wurden zusammen 60 Min. auf einem Wasserbad auf 90» er- 
warmt, und das Produkt wurde wie in Beispiel 1 (b) unter Bildung 
von 15,5 g beigefarbener Kristalle vom P. 179-181" aufgearbeitet. 
C l4 H l4 BrN 3 0 3 S (384,25) 

C H N 

ber.: 43,68 3,67 10,956 
gef.: 43,72 3,70 10,90 

- c) 1-Phenvl-3-f2-brom-4- flU l famovlnhe n vlUimid a20 lidin>4,nn 

19,2 g 2-Phenylamino-N-(2-brom-4-sulfamoylphenyl)-acetamid wur- 
den in 200 mg Athanol gelSst und 2,2 g Paraformaldehyd in 420 ml 
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Wasser zugesetzt. Die Mischung wurde 2 Std. unter RtickfluB er- 
warmt .und gektihlt. Das Produkt wurde anschliefiend wie in~ Beispiel 
2 (c) aufgearbeitet; 9,3 g, P. 193-200°. 

C 15 H l4 BrN 3 0 3 S (396,26) ■ , 

C H N * 

ber.: 45,48 3,56 10,6256 . 

gef.: 45,42 3,67 10,61 

Beispiel 6 

1 -Phenvl-3- (2-methvl-4-sulf amovlnhenvl)-imidazolidin-4-on • 

a) 2-CM6r~N^-(2-methYl-4-siilfaaoYlT>henyl)--acetainid 

18,6 g 2-Methyl-4-sulfamoylanilin und 30 g cl -Chloracetylchlorid 
wurde n zusammen 30 Min. unter RtickfluB erwarmt, und die Mischung 
wurde wie in Beispiel 2 (a) aufgearbeitet; 11g, P. 193-194° 

C 9 H^CIN^S (262,7) 

C H N 

ber.: 41, 14 4,22 10,66# 

gef.: 41,23 4,30 10,65 

b) 2-Phenylamino-N- (2-methyl-4-sulfamovlphenYl ) -acetamid 

* 

13,1 g 2-Chlor-N-(2-toe1^yl-4-sulfamoylphenyl)-acetamid und 
9,5 g Anilin wurden zusammen 2 1/2 Std. auf einem wasserbad auf 
90° erwarmt. Die Mischung wurde wie in Beispiel .1 (b) aufgear- 
beitet, wobei man 7 g beigefarbener Kristalle vom P. 195-196° 
erhielt. 

C 15 H 17 N 3°3 S (3 1 9'3) 

C H H 

ber.: 56,40 5,37 13,1556 

gef.: 56.45 5,46 13,09 
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o) 1 -Phenvl-5- (2-methvl-4-sulf amovlphenyl )-imidazolidln-4-on 

16 g .E-Phenylamino-N-(2-methyl-4-sulfajnoylphenyl)--acetamid wur- 
den in 320 ml Athanol gelBst und 1,9 g Paraformaldehyd in 
640 ml Wasser zugesetzt. Die Mischung wurde 1 1/2 Std. unter 
RUckflufl erwarmt, gekUhlt und filtriert. Der RUckstand wurde aus 
DMF/Wasser kristallisiert; 16 g, F.206-210 0 . 

C 16 H 17 N 3°3 S (331,4) 

C H N S 

ber.: 58,05 5,18 12,70 9,6996 

gef.: 56,98 5,16 12,52 9,58 

Beispiel 7 

1 -Phenvl-3- (3-trl£Luarmethvl-4-sulf amovlnhenvl )-imidazolidin-4-on 

a) 2-Chlor-N- ( 3- tr if luorme thyl-4- sulf amo ylphenyl ) - ac e tamid 

24,0 g 3-Trifluormethyl-4-8ulfamoylanilin und 20 ml ^c-Chlor- 
acetylchlorid wurden zusammen 30 Min. unter RUckfluS erwarmt, 
und die Mischung wurde wie in Beispiel 2 (a) aufgearbeitet; 
28 g, F.185-190° 

C 9 H 8 C1P 3 N 2 0 3 S (316,7) 

C H N 

ber.: 34,10 2,55 8,85# 

gef.x 34,23 2,64 8,77 

b) 2-Pfaenvlamlno-N-(3-trifluormethvl-4-Bulfamovlphenvl)-acet- 
amld 

31,7 g 2-Chlor-N-(3-trifluormethyl-4-sulfamoylphenyl)-acetamid 
und 19 g Anilin wurden zusammen 40 Min. auf 120-130°C erwarmt, 
und die Mischung wurde wie in Beispiel 1 (b) aufgearbeitet} 
18 g, F.172* 
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c) 1 -Phenvl-3- (2-methvl-4-sulf amovlphenvl )-imidazolidin-4-on 

16 g 2-Phenylamino-N-(2-methyl-4-8ulfamoylphenyl)-acetamid wur- 
den in 320 ml Athanol gel6st und 1,9 g Paraformaldehyd in 
640 ml Wasser zugesetzt. Die Mischung wurde 1 1/2 Std. unter 
RUckflufi erwarmt, gekUhlt und filtriert. Der RUckstand wurde aus 
DMP/Wasser kristallisiertj 16 g, F.206-210 0 . 

C 16 H 17 N 3 0 3 S (331,4) 

C H N S 

ber.: 58,05 5,18 12,70 9,6996 

gef.: 56,98 5,16 12,52 9,58 

Beispiel 7 

1-Phenvl-3-(3-trl£lU(xrmethvl-4-sulfamoYlphenvl)-imidazolidin-4-on 

a) 2-Chlo'r-N- ( 3-trif luorme thyl-4- sulf amovlphenvl ) - ace tamid 

24,0 g 3-Trifluormethyl-4-sulfamoylanilin und 20 ml ^c-Chlor- 
acetylchlorid wurden zusammen 30 Min. unter RUckflufi erwarmt, 
und die Mischung wurde wie in Beispiel 2 (a) aufgearbeitet; 
28 g, P. 185-190° 

C^ClP^OjS (316,7) 

C H N 

ber.: 34,10 2,55 8,8596 

gef.: 34,23 2,64 8,77 

* 

b) 2-Phenvlamlno-N-( 3-trif luormethvl-4-Bulfamovlphenvl)-acet- 
amld 

31,7 g 2-Cblor-N-(3-trifluormethyl-4-sulfamoylphenyl)-acetamid 
und 19 g Anilin wurden zusammen 40 Min. auf 120-130°C erwarmt, 
und die Mischung wurde wie in Beispiel 1 (b) aufgearbeitet} 
18 g, F.172o 
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C 15 H 14 P 3 N 3°3 S (375,4) 

C H N 
ber.: 48,20 3,75 11,30# 

gef.: 48,26 3,82 11,24 

c) 1 -Phenyl-^- ( %trifluormethvl-4-sulf amovlnhenvl l-imldazo lidin- 
4- on 

11.2 g 2-Phenyl9mino-N-(3-trlfluorroethyl-4-sulfamoylphenyl)-acet- 
aml d wurden zu 200 ml Kthanol gefiigt und 1,3 g Paraformaldehyd 
in 400 ml Wasser unter RUckfluB zugefttgt. Die Mischung wurde 
11/2 Std. unter RUckfluB erwarmt, gekilhlt und wie in Beispiel 

6 (c) aufgearbeitetj 11,8 g, F.235-238 0 

C 16 H 14 F 3 N 3°3 S ( 385 » 4 > 

C H N 

ber,: 49,91 3,67 10,92# 

gef.: 49,57 3,77 10,51 

Beispiel 8 

1~Phenyl«5~(2~chior-4-sulfamovlphe nY l )" ,nvdantoln 
a) 2- f N-Methoxvcarbonvi-phenvlamf no ) -N- ( 2- chlor- 4- sul f amovl- 
phenvl )- ace t amid 

11.3 g 2-PhenylBjnino-N-(2-chlor-4-sulamQylpheny3>-acetamid und 
32,6 ml ChlorameisensSuremethylester wurden zusammen 30 Min. auf 
100° erwarmt. Der tiberschttssige Chlorameinsensauremethylester 
wurde anschlieBend abdestilliert, und die Mischung wurde wie 

in Beispiel 2 (a) unter Bildung von 8,7 g weiBer Kristalle vom 
F.196-198 0 aufgearbeitet. 

C 16 H 16 C1N 3 0 5 S (397,85) 

C H N 
ber.: 48,28 4,05 10,56# 

gef.: . 48,22 4,04 10,56# 
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b) 2- (N-Carboxv-phenylamino ) -N- ( 2-chlor-4-sulf amovlphenvl ) - 
acetamld 

1 5 g 2- (N-Me thoxycarbonyl-phenylamino )-N- (2-chlor-4-eulf amoyl- 
phenyl)-acetamid wurden in 40 ml 50#lger wSBriger KOH gelost. 

Die Mischung wurde anschlieBend gektiblt und mit konzentrierter 
HC1 angesauert. Die .Mischung wurde anschlieBend auf einera Wasser- 
bad kurzzeitig erwarmt, filtriert und der RUckstand beliebig mit 
Vasser gewascben? 11,0 g. F. 179-182° (durch Umkristallisieren 
aus Athylacetat) . 
C^lt^ClN^S (383,8)* 

C H N 

her.: 46,91 3,68 10,?4# 
gef.: 46,80 3,71 10,87 

c) 1 -Phenyl-3- (2-chlor-4~sulf amoylphenyl )-hydantoin 

5,0 g 2-(N-Carboxy-phenylamino)-N-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)- 
acetamid wurden in 20 ml EssigsSureanhydrid 2 Std. auf 80° er- 
warmt. Das Anhydrid wurde anschlieBend abdestilliert und der 
RUckstand mit Wasser digeriert, abflltriert und* erneut mit Was- 
ser gewaschen; 3,5 g, F. 241-243° bei Umkristallisation aus 
Xthylacetat. 

C^HjgClN^S (365,8) 

C H N 

ber.: 49,22 3,30 11,4896 

gef.:. . 49,04 3,41 . 11,32 

Beispiel 9 

1-CYclohexvl-3-(2-chlor-4-sulfamovlphenyl)-lmida2olidin-4-on 
a) 2-Cvclohexvlamino-N- ( 2- chlor-4- Bulf amovlphenvl) -acetamid 
28,3 g 2-Chior-N-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-acetamid und 19, 8g 
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Cyclohexylamin wurden zusammen 30 Min. in einem Wasserbad auf 
90° erwarmt. Die Mischung wurde anschlieBend mit Athylacetat und 
Wasser behandelt, und das Produkt wurde mit Athylacetat extra- 
hiert. Man erhielt 25 g{ P. 213-215° aus Athanol. 

C 1if H 20 ClN 5 0 3 S (345,86) 

C • H N 
ber.: 48,60 5,83 12,1556 

gef.: 48,44 5,86 12,00 

b) 1 -Cvclohexvl-3- ( 2-ohlof -4-sulf amovlphenvl ) -imid azolidin-4-on 
17,2 g 2-Cyclohexylamino-N-(2-cbIor-4-sulfanioylpnenyl)-acetamid 
wurden in 150 ml Athanol geliist und 3 g Parafonnaldehyd in 
300 ml Wasser zugesetzt. Die Mischung wurde 2 Std. unter RUck- 
fluB erwarmt, gekiihlt und filtriert. Der RUckstand wurde aus . 
Athanol/Petrolather. kristallisiert; Ausbeute 13,5 g, F. 188-190". 

C 15 H 20 C1N 3 0 3 S (357,84) 

C H N 

ber*: 50,32 5,63 11,7496 

gef.: 50,28 5,65 11,68 

Beispiel 10 

1 - (p-Chlorphenvl) -3- fe-chlor-4-sulf amovlphenvl )-imidazolidin- 
4-on 

a) 2-( n-Chloranillno )-N- ( 2-chlor-4^sulf amovlphenvl Y-acetamid 

7 g 2-Chlor-N-(2-chlor-4-sulamoylphenyl)-acetamid und 6,3 g 
p-Chloranilin wurden zusammen 45 Min. auf einem Wasserbad auf 
90° erwarmt. Die Mischung wurde wie in Beispiel 1 (b) unter Bil- 
dung von 4,5 g der Titelverbindung vom P. 185° aufgearbeitet. 

C^H^ClgNjOjS (374,3) 

. C H N 

ber.: 44,96 3,50 11,24* 
gef.: 44,84 3,52 1.1,31 
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b) 1 - (p-Chlorphenvl )-3- (2-chlor-4-sulf amovlphenvD-lmldazolidin- 

3 g 2-(p-Chloran±lino)-N-(2-chlor-4-siilfamoylphenyl)-acetainid 
wurden In 40 ml Athanol gelQst und 0,5 g Paraformaldehyd in 
80 ml Wasser zugesetzt. Die Mischung wurde 3 Std. unter Riick- 
flufl erwarmt, gektlhlt und filtriert unter Bildung von 2,1 g des 
Titelprodukts vom F. 222-225° (ftthanol). 

C 15 tt, 3 Cl 2 N 3 0 3 S (386,3) 

C H N 

ber.': 46,67 3,39 10,89# 
ger.: 46,66 3,48 10,71 

Beispiel 11 

1- (p-Methvlphenvl ) -3- ( 2-chlor-4- sulf amovlphenvl )-lmidazolidin- 
4-on 

a) 2- (p-Methylanilino ) -N{2-chlor-4-siu*amovlphenvl )-acetamld 

28,3 g 2-Chlor-N-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-acetamid und 21,4 g 
p-Toluidin wurden zusammen 45 Min. auf einem Wasserbad auf 90° 
erwarmt. Die Mischung wurde wie in Beispiel 1 (b) unter Bildung 
von 43 g der Titelverbindung vom F. 215-216° aufgearbeitet. 

C 15 H 16 C1N 5 0 3 S (353,84) 

C H N 

ber.: 50,89 4,56 11,87# 
gef.: 50,89 4,66 11,77 

°) 1- (p-Methvlphenvl)~ 3- (2-chlor-4-sulf amovlphenvl Uimldazo- 
lidin-4-on 

15 g 2- (p-Methylanilino )-N-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-acetamid 
wurden in 200 ml Athanol gelSst und 2,5 g Paraformaldehyd in 
400 ml Wasser zugesetzt. Die Mischung wurde 3 Std. unter Rlick- 
fluB erwarmt, in Eis/Wasser gekUhlt und unter Bildung von 6,45 g 
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der Titelverbindunig vom P. 223-226° (Xthanol) filtriert. 

C 16 H 16. C1N 3°3 S ( 265 » 85 > 

C H N 

ber.: 52,50 4,41 11,4896 

gef.: 52,52 4,45 11,46 

Beispiel 12 

1-(p-Methoxvphenvl)-3-(2~chlor-4-siafamoylT)henvl)-lmida2olidin- 
4-ori 

a) 2~fp-Methoxvanilino)-W-(2-chlor-4~sulfamo vlT>henvl)-acetamid 

7 g 2-Cbaot?-N-(2-chlor-4-stafamoylphenyl)-acetamid und 6,2 g 
p-Anisidin wurden zusammen 45 Min. auf einem Wasserbad (90°) er- 
wMrmt. Die Miscnung wurde wie in Beispiel 1 unter Bildung von 
5 g der litelverbindung vom F. 152-154°C (Aceton) aufgearbeitet. 

C 15 H 16 C1N 3 0 4 S (369,84) 

C H N 

ber.: 48,69 4,36 11,36* 
gef.: 48,70 4,44 11,26 

b) 1- (p-Methoxvphenyl)-3- (2-chlor-4-sulf amoylnhenvl )-imidazo- 
lidln-4-on 

15 g des Produkts von Stufe a) wurden in 200 ml Xthanol gelBst 
und mit 2,5 g Paraformaldehyd in 400 ml wasser behandelt. Die 
Mischung wurde 3 Std. unter RttckfluB erwarmt, in Eis/Wasser ge- 
kUhlt und filtriert unter Bildung von 5 g des Titelprodukts vom 
F.221-223 0 . 

C 16 H 16 C1N 3°4 S (381,84) 

C H N. 

ber.: 50,30 4,22 11,00* 
gef.: 50,25 4,30 10,95 
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Beigpiel 13 

1-Phenvl-5- (2-chlor-4-sulf amoylphenvl )-»imidazolldin-4-on 

0,8 g 2-Phenylamino-N-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-acetamid wur- 
den in 20 ml Dimethylformamid gelost und 100 g Paraformaldehyd 
In 5 ml Wasser zugesetzt. Die Mischung wurde 24 Std. bei 80° 
gehalten, und anschlieBend wurde das DMF verdampft. Der RUck- 
stand wurde aus Athanol umkristallislert, wobei man 500 mg des 
Produkts vom P. 204° erhielt; Mischschmelzpunkt mit dem Produkt 
von Beispiel 3 (c) =. 206°. Das Produkt erwies sich durch DUnn- 
BChichtchromatographie (Ki-eselgel F254, Merck; Benzol: Methanol 
16:1) und IR-Spektrum als identisch mit dem Produkt von Beispiel 
3 (c). 

Beispiel 14 

1 -Cvclohexvl- 3- ( 4-sulf amoylphenvl ) - imidazolidin-4-on 

a) 2-Chlor-N- ( 4-ni trophenvl ) -acetamid 

10,0 g p-Nitroanilin und 15 ml Chloracetylchlorid wurden zusam- 
men 1 Std. unter RUckfluB erwarmt, mit Athylacetat vermischt 
und dreimal mit Wasser gewaschen, wobei man 11,5 g erhielt; 
F.183-185°C 

CgRyClNgOj (214,63) 

C H N 

her.: 44,69 3,28 13,03# 
gef.: 44,65 3,36 13,08 

b) 2~Cvclohexvlamlno-N- ( 4-nitroohenvl ) -acetamid 

11,5 g 2-Chlor-N-(4-nitrophenyl)-acetamid und 10,7 g Cyclo- 
hexylamin wurden 2 Std. hei 150° zusammen erwMrmt und ans chile s- 
send zu Athylacetat/Wasser gefttgt. Das Produkt wurde mit Athyl- 
acetat extrahiert; Ausbeute 9,0 g, F,123-125°C' 
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. C H N. 
ber.:. 60,63 6,91 15,15% 
gef.": 60,55 6,93 15,12 

c) 1 -CvclohexvlT-5- ( 4-nitrophenvl ) - lmidazolidin-4-on 

3,5 g 2-Cyclohexylamino-N-(4-nitrophenyl)-acetamid wurden zu 
85 ml Athanol geftigt. 0,8 g p-Formaldehyd in 110 ml wasser wur- 
den zugesetzt, und die Mischung -vmrde 4 Std. unter Rttckflufl 
erwarmt, gekUhit und filtriert; Ausbeute 3»1g f F.132-133°C 

C 15 H 19 N 3°3. < 289 »33) 

C H N 

ber.: 62,26 6,62 .14,523* 

gef.: 62,19 6,67 14,59 

d) 1 -Cyclohexvl-3- (4-aminophenvl)-imidazolidin-4-on 

2,9 g 1-Cyclohexyl-3-(4-nitrophenyl)-imidazolidin-4-on wurden 
in 500 ml Athanol gelost und 200 mg Raney-Nickel wurden zuge- 
setzt. Die Mischung wurde anschlieBend hydriert. 

' H 2 -Aufnahme: Theorie 710 ml • 
' tatsachlich 730 ml 

Ausbeute: 1,8 g, P.145-146°C 

C 15 H 21 N 3° ( 259 ' 4 > 

C H * N 
ber.: 69,46 8,16 16,21# 
gef.: 69,46 8,16 16,19 

e) 1 -Cvclohexvl-3- (4- sulf amoylphenvl>-imidazolidln-4-on 

10,4 g 1-Cyclohexyl-3-(4-aMnophenyl)-imidazolidin-4-on wurden 
in 44,0 ml Eisessig und 72,0 ml konzentrierter HC1 gelost. Bei 
0-5°C wurden unter RUhren 38 g NaN0 2 in 17,2 ml zugeftigt. Die 
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so erbeltene DiazoniumliJsung wurde zu einer Lttsung von CuClg 
(2,4 ml - 50#) in 84,0 ml Eisessig, die bei 0°C mit S0 2 gesat- 
tigt war, geftlgt. Die Mischung wurde weitere 15 Min. gertlhrt 
und anschlieBend in 250 ml Wasser gegossen. Der Niederschlag 
wurde abfiltriert und zu 150 ml konzentriertem Ammoniak gefUgt. 
Die Mischung wurde erwarmt und anschlieflend filtriert; Ausbeute 
4,8 g, F. 190-193°C (Athanol) 

C 15 H 21 N 3°3 S (323.43) 

C H N 

ber.: 55,77 6,55 13,01# 

gef.: 55,64 6,54 12,95 

Beispiel 15 

1-(3-Methoxvphenvl)-3-(2-chlor-4-sulfamovlphenYl)-imidazolidin- 
4-on 

a) 2-(3-Methoxvanillno)~N-(2-chlor*-4~sulfamovlphenvl)-acetamid 

28, 3g 2-Chloi>4f-.(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-acetamid und 31,8 g 
m-Anisidin wurden zusammen 7 Std. auf einem Clbad auf 175-180°C 
erwarmt. Die Mischung wurde anschlieBend mit Athylacetat/Wasser 
vermischt und extrahiert; Ausbeute 17,2 g, F.148-152°C (Athanol) 

C 15 H 16 C1N 5 0 4 S (369,8) 

C H N 

ber.: 48,69 4,36 11,36# 
gef.: 48,76 4,42 11,36 

to) 1- (3-Methoxyphenvl )-3- (2-chlor-4-sulf amovlphenvl )-imid- 
azolidin-4-on 

18,5 g 2-(3-Methoxyanilino)-N-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-acet- 
amid wurden in 250 ml Athanol gelost, und die Losung wurde zu 
3,0g p-Formaldehyd in 500 ml Wasser gefiigt. Die Mischung wurde 
anschlieflend 4 Std. unter RUckfluB erwarmt, gektlhlt und unter 
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Bildung von l6,2g des Produkts vom P. 200-203°C (Athanol) fil 
triert. 



C 16 H- 16 C1N 3 0 4 S (381,9) 

C H N 



ber.: 50,20 4,22 11,0156 

get. t 50,32 4,32 11, 06 



Beispiel 16 

< V-^-Methv3^hftnvl)-3-f2-chlor-4~s inf9movl-Dhenvl)-imida20lldin- 



a) 2- f VMethvlanllino)-N-(2-chlor-^ -«»T f fl movlphenvl)-acetamld 

28, 3g 2-Chlor-N- ( 2- chlor-4-sulf amoylphenyl ) -acetamid und 

31, 8g m-Toluidin wurden 7 Std. au£ 175° (Olbad) erwarmt und wie 

In Beispiel 15 unter Bildung von 22, 4g des Produkts vom F. 



C H N 

ber.: 50,89 4,56 11,87* 
gef.r 50,94 4,65 11,80 

b) 1- (?-Mathvlphenvl)-3-( 2-ohlor-4 -«"i f »mnyli3henvl)-imid- 
azolidln-4-on 

3,5 g 2-(3-Hethylanilino)-N-(2-chlor-4-sulfamoylpbenyl)-acet- 
amid wurden in 100 ml Xtnanol gelost und mit 0,6 g p-Formalde- 
hyd in 200 ml Wasser wie in Beispiel 15 (b) unter Bildung von 
2,8 g Produkt vom F. 198-202°C umgesetzt.. 

C 16 H 16 C1K 3 0 3 S (365,85) 



4-on 



185-189°C (Athanol) aufgearbeitet. 



C 15 H l6 dN 3 0 3 S (353.8) 



ber. : 
gef. t 



C H 
52,60 4,44 
52,40 4,48 



N- 

11,50* 
11,59 
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Beispiel 17 

1 - ( 3-Chlorphenyl )-5-(2- chlor-4- sulf amo ylphenyl ) - Imidazolidln-^ 

4- on 

a) 2- (3-Chloranilino )-W~(2-chlor-4-sulf amovlphenvlj-acetamid 

2-Chlor-N-(2-chlor-4-sulamoylphenyl)-acetaraid wurde, ausgeherid 
von 14, Og und 16,2 g m-Chloranilin durch 5-stUndiges Erwarmen 
auf 170°C (Olbad) hergestellt. Durch Aufarbeiten wie vorstehend 
beschrieben erhielt man 11,4 g des Produkts vom P. 209-21 1°C 
(Xthanol) 

C 14 H 13 C1 2 N 3 0 3 S (374,3) 

C H N 

ber.j 44,96 3,50 11,24# 
gef.: 44,97 3,61 11,16 

b) 1"(3-Chlorphenvl)-3-(2-chlor-4-sulfamovlphenvl)-4inid- 
azolidin-4-on 

18,5 g 2-(3-Chloranilino)-N-(2-cblor-4-sulamoylphenyl)-acetamid 
wurden In Xthanol gelost und mit 3,0 g p-Formaldehyd wie vor- 
stehend umgesetzt, Ausbeute 14,0 g, F.208-216°C (A'thanol) 

C 15 H 13 C1 2 N 3°3 S (386,3) 

C H N 

ber.: 46,67 3,39 10,89# 
gef. i 47,45 3,57 10,95 

Beispiel 18 

5- Methvl-1 -phenyl- 3- (2-chlor-4-Bulf amovlphenvl )-imidazolldin- 
4-on 

a) 2-Brom-N-(2-chlor-4-sulfamovlphenvl)-propionamid 

,4,1 g 2- Chi or- 4- sulf amoylanllin und 4,3g tf-Bronpropionylbromid 
wurden 30 Min. auf 190°C (dlbad) erwarmt; Ausbeute 3,2 g, F. 
172-174°C 
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C 9 H 10 BrClN 2 0 3 S (341,6) 

C H N ' 

« • 

ber.': 31,61 2,96 8,19% 
gef.: 31,73 2,99 8,22 

b) 2-Anillno-N- ( 2- chlor-4- sulf amovlphenyi ) -propionamld 

17,5 g 2-Brom-N-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-propionamid und 
9,6 g Anilin wurden 20 Min. bei einer Badtemperatur von 150°C 
erwarmt. Es wurde wie vorstehend aufgearheitet; Ausbeute 
16, Og, F.180-182°C 

C 15 H 16 C1N 3 0 3 S (353,8) . 

C H N 

ber.: 50,89 4,56 11,8796. 
gef.: 50,96 4,63 11,77 

c) 5-Methyl-1 -phenvl-3- (2-chlor-4-sulf amovlphenvl )-imid- 
azolidin-4-on 

3,5 g 2-Aiiilino-N-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-propionamid vur- 
den in 100 ml Athanol gelBst und mit 0,7 g p-Formaldehyd wie 
vorstehend umgesetzt, Ausbeute 1,8 g, F. 2Q2°C 

C 16 H 16 C1N 3 0 3 S (365,8) 

C H N 

ber.: . 52,50. 4,41 11,4896 
gef.: 52,47 4,46 11,40 

Beisniel 19 

1~Cvclohexvl-3-(2-chlor-4-sulfamovlphenvl)-iinidazolidin-4-on 

a) 2-Cvclohexvlamino-N- ( 2-chlor-4-sulf amo ylphenvl )-acetamid 

2-Caaor-N-(2-chlor-4-suliaTioylphenyl)-acetamid wurde ausge- 
hend von 10,0 g und 7,0 g Cyolohexylamin wie vorstehend herge- 
stellt durch 30-minUtiges Erwarmen auf 80°C; Ausbeute 8,5g, 
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P.213-215°C (Athanol) 

C 14 H 20 C1N 3 0 3 S (345,9) 

" C H N 

ber.: 48,60 5,83 12,15# 
gef.: 48,44 5,86 12,00 

b ) 1-Cvclohexvl-3~ (2-chl or-4~aiLfemovlphenvl )-imidazolldin- 
4-on 

5,0 g 2-C^clohexylamino-N-(2-chlor-4-a£Lfamoylphenyl)-acetamid 
wurden In 50 ml Methanol gelSst und wie vorstehend mlt 0,8g 
Paraformaldehyd umgesetzt; Ausbeute 1,0 g, P. 188-190°C 
(Xthanol/Leichtpetroleum) . 

C 15 H2 0 C1N 3 0 3 S (357.8) 

C H N 

ber.: 50,32 5,63 11,74tf 
gef.: 50,28 5,65 11,68 . 

Beisplel 20 

1~(4-Sulfamovlt)hen yl)-3-phenvlhvdantoin 

a) 2- (4-SitLf amovlanilln o )-N-phenYlaoetamid 

17,0 g ^-Chloracetanilid und 34,5 g Sulfanilamid wurden zu- 
sammen in einem Autoklaven 8 Std. auf 120°C erwarmt. Die Mi- 
schung vurde mit 2n-HCl angerieben und filtriert; Ausbeute 
27, 5g, P.257-258»C (Aceton) 

• C 14 H 15 N 3°3 S (305,4) 

C H N 

ber.: 55,13 4,96 13,78# 

gef.: 54,90 5,06 13,61 

b ) 1-(4-5ulfamovlphenvl)- ^ P henvlhvd a Titoln 

1,5 g 2-(4-Sulfamoylanilino)-N-phenylacetamid und 15,0 ml 
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Chlorameisensauremethylester wurden zusammen 3 Std. in einem 
Autoklaven auf 130°C erwarmt. Das Produkt wurde in Form von 
Kri'stallen abfiltriert} Ausbeute 500 mg, F. 255-257°C (Aceton) 

C 15 H 13 N 5 0 4 S (331,36) 

C H N 
ber.: 54,43 3,96 12,70# 
gef.: 54,25 4,09 12,61 

Belsoiel 21 

1 -Phenyl-^- (.4* sulf amovlohemvl) -hvdantoin ■ 

a) 2- ifN-MethQxvcarbonvl»phenvlaminQ)-»N~ (4 - sulf amoYlphenvl)- 

acetamid 

9,0 g 2-Anilino-N-(4-aflJamoylphenyl)-acetamid wurden mit 30 ml 
Chlorameisensauremetbylester 45 Min, auf 140°C erwarmt, Durch 
Aufarbeiten aus Xthylacetat/Wasser erbielt man 7,0 g, F. 
196-199°C 

C l6 H 17 N 3°5 i5 (3 6 5»^> 

C H N 
ber. : 52,93 4,72 11,5896 
gef.: 52,89 4,76 11,48 

b) 1-Phenvl»?-(4"SulfamovlT)hen vll-hvdantoin 

6,5 g 2- (N-Metboxycarbonyl-phenylamlno ) -N- (4-sulf amoylphenyl ) - 
acetamid wurden in 30 ml 50#iger KOH gelost, erwarmt, geklihlt 
und mit konzentrierter HC1 vermischt. Die Mischung wurde 
30 Min. gerUnrt und der Niederschlag abfiltriert. Ausbeute: 
5,3 g, F. 291-296°C (Aceton) 

C^ajjNjO^ (331,4) 

C H N 

ber.: 54,43 3,96 12,70* 
gef.: .54,34 4,02 12,64* 
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Belsplel 22 

1- f 4~5ilf aaovlphenvl )-3-cvclohexvlhvdantoin 



a) 2- (4-5nf aioylanilino )-N-cvclohexvlacetamid 

8,7 g 2-Chlor-N-cyclohexylacetamid mid 17,2 g Sulfanilamid 
wurden 30 Min. auf 160°C erwarmt. Die Mischung wurde anschlies- 
send zu 2 n-NaOH gefiigt und mit Athylacetat extrahlert; Aus- 
beute 8,2 g, F. 223-225°C 

b) 2- (N-Methoxvcarbonvl-4-sulfimovlphenvlaMno ) -N-cvclohexvl- 
acetamld 

3,1 g 2-(4-Sulfeunoylanllino)-N-cyclohexylacetamid wurden mit 
Chlorameisensauremethylester .3 Std. unter RQckf luB erwarmt und 
die Mischung wurde anschlieBend verdampft. Der RUckatand wurde 
in Athylacetat/wasser aufgenoomen und extrahiertj Ausbeute 
0,6 g, P. 196-197°C (Athanol/Wasser) 



ber.: 52,08 6,28 11,39% 
gef. : 51,89 6,29 11,23 

c) 1 - (4-Suif atovlphenvl )-3-cvclohexvlhvdantoln 

3,7 g 2-(N-Methoxycarbonyl-4-sulfamoylphenylamino)-N-cyclohexyl- 
acetamid wurden in 15,0 ml hei3er konzentrierter K0H gelSst. 
Die Losung wurde gekiihlt und mit konzentrierter HC1 angesguert. 
Die Mischung wurde 30 Min. auf einem Wasserbad erwarmt und an- 
schlieBend filtriert; Ausbeute 2,5 g, F.237-238°C (Xthanol/ 



C 16 H 23 N 3°5 S (369 ' 3) 



C H 



N 



Yasser) 



C 15 H 19 N 3V (337,4) 
C H 



N 

12,47% 
12,41 



'ber.: 53,47 5,68 

gef. : 53,47 5,74 
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Beispiel 23 
Uberzogene Tabletten 

Es wurden Uberzogene Tabletten hergestellt, die folgende Be- 
standteile enthielten: 

« 

1 -Phenyl-3 , 2-chlor-4-siilto>ylphenyl)-. 
imidazolidin-4-on 200 mg 

Siliciumdioxid 125,0 mg 

Mikrokristall'ine Cellulose 200,0 mg 

Schmier- bzw. Gleitmittel 
(Siliziumdioxid :Magnesiumstearat : 
Talk, 10M0:80) 18,0 mg 

Magnesiums tear at U.S. P. 6,0 mg 

Talk 16,7 mg 

♦ 

Der aktive Bestandteil wurde mit dem Exzipienten granuliert 
und zu Table ttenkernen gepreBt. Dlese Kerne wurden mit einem 
Methacrylatpolymeren versiegelt, mit einem Ublichen Zuckerbe- 
zug Uberschichtet und wachspoliert. 

Beispiel 24 
Kapseln 

Obliche Gelatinekapseln wurden jeweils mit 100 mg 1 -Phenyl- 
3-(2-chlor^4H5uLfamoylphenyl)-hydantoin, vermischt mit Ublichen 
Streckmitteln, gefUllt* 
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PatentansprUche 

BaSB3rBBBaBS8U3BmOBS06DSHBBBBS 



Verbindung der allgemeinen Pormel 




I 



1 L 

worln elner der Reste R und R^ eine Sulfamoylphenylgruppe 
darstellt und der andere eine Arlygruppe Oder cycloalipha- 
tische Gruppe bedeutet; R 2 und R 3 Jeweils Wasserstoffatome 
Oder zusammen eine Qxogruppe darstellen? und R^ und R*\ die 
gleich oder verschieden sein kSnnen, Wasserstoffatome oder 
aliphatische oder cycloaliphatische Gruppen darstellen. 

Verbindung gemSfi Anspruch 1 der allgemeinen Formel I, 
wprin R 1 eine Arylgruppe oder cycloaliphatische Gruppe dar- 
stellt und R eine Phenylgruppe bedeutet, wobei eine der 
Gruppen R und R eine Sulfamoylphenylgruppe darstellen; 
R 2 und R 3 Jewells Wasserstoffatome bedeuten oder zusammen 
eine Oxogruppe darstellen | und R 5 und R 6 , die gleich oder 
verschieden sein konnen, Wasserstoffatome oder aliphatische 
Oder cycloaliphatische Gruppen darstellen. 

Verbindung gematB Anspruch 2, worin R^ eine Gruppe der Por- 
mel 
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darstellt, worin R 7 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- Oder 
Bromatom Oder eine niedrige Alkyl- oder Trifluormethyl- 
gruppe darstellt. 

4. Verbindung gemaB Anspruch 2, worin R 5 und R 6 Wasserstoff - 
atome oder niedrig Alkyl- oder Cycloalkylgruppen sihd. 

5. Verbindung gemaB Anspruch 2, worin R 1 eine unsubstituierte 
^Arylgruppe; eine durch eine Alkoxy- oder niedrig Alkylgrup- 

pe oder ein Halogenatom substituierte Arylgruppe; oder 
eine Cycloalkyl- Oder Cycloalkenylgruppe mit 5 bis 10 . 
Kohlenstoffatomen darstellt. 

» * 

6. Verbindung gemafl Anspruch 5, worin R 1 eine Phenylgruppe oder 
eine Cyclohexylgruppe darstellt. 

7. Verbindung gemaB Anspruch 2, worin R 7 in der 2-Stellung, 
bezogen auf den Imidazolidinrest, steht. 

8. Verbindung gemaB Anspruch 7» worin R 7 ein Fluor- oder 
Chloratom oder eine Methylgriippe darstellt. 

9. i-Phenyl-3^p-sulfamoylphenyl-imidazolidin-4-oni 
1-Phenyl-3-(2-fluor-4-sulfamoylphenyl)-imidazolidin- 

4-onj 

1 -Phenyl-3-(2-chlor-4-sulamoylphenyl)-imidazolidin-4-on j 
1 -Phenyl-3- (3-cfalor-4-sulf amoylphenyl) -imidazolidin- 
4-onj 

• i-Phenyl-^(2-broiB-4-8ulfamoylphenyl)-imidazolioii^4-on; 
1 -Phenyl-> (2-methyl-4-sulf ajBoylphenyl)-imidazolidih- 

4-onj 

1-Pbenyl-3-(3-trifluormethyl-47Sullamoylphenyl)-iiaid- t 
azolidin-r4-onj 

1-Cyclohexyl-3r(2-chlor-4-sulf amoylphenyl)-imidazolidin- 
4-onj 
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1-p-Chlorphenyl-3-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-imidazolldin- 
4-on; • 

• •1-p-Methylphenyl-3- (2-chlor-4-sulf amoylphenyl) -imidazolidin- 
4-on; _ 

1-p-Methoxyphenyl-3- (2-chlor-4-sulf amoylphenyl )-imid- 
azolidin-4-on; und 

1-Phenyl-3-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-hydantoin. 

10. 1-Cyclohexyl-3-p-svLLfamoylphenyl-imida2olidin-4-oii; 

1 -m-Me thoxypheny 1- 3 - (2-chlor-4-sulf amoylphenyl )-imid- 
azolidin-4-on; 

1-B-Methylphenyl-3-(2-chlor-4-8ulfamoylphenyl)-lmidazoli- 
din-4-on| 

1-ro-Chlorphenyl-3- (2-chlor-4-sulf ajnoylphenyl)-lmidazolidin- 
4-onj 

1 -Phenyl- 3- (2-chlor-4-sulf amoylphenyl )-5-me thyl- 
imidazolldin-4-on; 

1-p-Sulfamoylphenyl-3-phenylhydantolnj 
1-Phenyl-3-p-sulfamoylphenylbydantoin} und 
1-p-SvOfamoylphenyl-3-cyclohexylhydantoin. 

11. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Pormel I 
gemMB Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daB elne Ver- 
bindung der allgemelnen Formel 




(III) 



worin R 1 , r\ R 5 und R 6 vie in Anspruch Ldefinitrt aind, 
umgesetzt wird mlt 
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' a) Formaldehyd (oder einer polymeren Form davon) unter 
Bildung einer Verbindung der Formel I, worin R 2 und R 3 
-Wasserstoffatome darstellen, oder 

b) einem reaktiven KohlensSurederivat unter Bildung einer 
Verbindung der Formel' I, worin R und R^ zusararaen eine 
Qxogruppe bilden, in einer oder mehreren Stufen. 

12. Verfahren- zur Herstellung einer Verbindung der Formel I 
gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbin- 
dung der Formel I gemafl Anspruch 1, wobei Jedoch einer der 
Reste R 1 und R^ eine Halogensulf onylphenylgruppe darstellt 
iand der andere eine Arylgruppe oder cycloaliphatische 
Gruppe bedeutet, rait Ammoniak umgesetzt wird. 

13. ' Verfahren gemafl Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB 

eine Verbindung der Formel III verwendet wird, worin R 1 , 
R* f R 5 und R 6 wie in Anspruch 2 definiert sind. 

14* Verfahren gemafl Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB . 
eine Verbindung der Formel III verwendet wird, worin R^ und 
R 6 Wasserstoffatome und R^ eine Gruppe der Formel II, 
gemafl Anspruch 3i darstellt. 

15. Verfahren gemafl Anspruch 13 oder 14, dadurch gekennzeich- 
net, daB als reaktives Kohlensaurederivat ein Dihalogenid, 
ein Esterhemihalogenid, ein Diester oder ein Orthocarbonat- 
oder Pyrocarbonat ester verwendet wird. 

16. Verfahren gemafl Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB 
ein Oilorameisensaureester unter Bildung eines Zwischen- 
produkts der Formel 
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R 5 



» 6 r 1 

COOR 



o*Sn — H 



(iv) 



u 



verwendet wird, worin R 1 , R 4 , R 5 und R 6 wie in Anspruch 
14 Oder 15. definiert Bind und R 5 eine niedrig Alkylgruppe 
darstellt, worauf dieses Zwischenprodukt hydrolysiert und 
cyclisiert wird. 

17. Verfahren gemaB Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB 
eine Verbindung der Pormel I, wie in Anspruch 2 definiert, 
wobei jedoch einer der Reste R 1 und R 4 eine Halogensulfonyl- 
phenylgruppe darstellt und der andere eine Arylgruppe oder 
cycloaliphatische Gruppe bedeutet, mit Ammoniak umgesetzt 
wird. 

18. Verfahren gemaB Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daB 
eine Halogensulfonylverbindung umgesetzt wird, die die 
Pormel 




(V) 



S0 2 Hal 



hat, worin R 1 , R? f R 3 , R 5 , r 6 und R 7 wie in Anspruch 3 
definiert sind. 
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19. Phanaazeutische Zusammensetzung, enthaltend eine Verbin- 
durig'der Pormel I gemaB Anspruch 1 zusammeh mit einem 

• ; .pharmazeutischen Trager, Exzipienten und/oder Hilfsstoff. 

20. Zusammensetzung gemaB Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet 
dafl die Verbindung der Formei I.wie in Anspruch 2 Oder 3 
definiert iat. 
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